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第30回放射線による制癌シンポジウム
治療効果比向上への新しい展開
1セッション1:生 物効果の分子機構1
NOラ ジカルをイニシエーターとする
放射線誘発バイスタンダー効果
松 本 英 樹*1加 納 永 一*1
Contribution of Nitric Oxide to Radiation-Induced Bystander Effect: Matsumoto H and Kano E (Dept of Ex-
perimental Radiology and Health Physics, Fukui Medical Univ) 
 Nitric oxide and its metabolites uch as peroxynitrite and nitric dioxide cause DNA damage and protein modifica-
tions. In addition, nitric oxide can induce p53 accumulation. As part of a feedback  loop, p53 mediates transcriptional 
transrepression of inducible nitric oxide synthase. Recent studies have suggested the interactive ffects of nitric oxide 
and p53 on cellular sensitivity against cancer therapeutic agents. This review  summarizes current knowledge, including 
our  findings, of the roles of nitric oxide in cellular response to cancer therapeutic agents, in particular adiation-induced 
bystander effect and the involvement of the  p53 gene status in this regard. 
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は じめに
地球上に現存する生命体が約30数億年の長い
進化の歴史の中で決 して失うことな く維持し続け
てきた生体機能の1つ に自己防衛手段 としての
ス トレス応答機構がある.細胞は放射線 ・温熱 ・
低栄養 ・低酸素等のさまさまなス トレスに応答
し,我身を守るためにさまざまな遺伝子産物を産
生 し,ス トレスに対処 してい く能力を有する,癌
細胞も例外ではない,細胞の種々のス トレスに対
する応答機構は癌抑制遺伝子産物p53を中心 と
する細胞内シグナル伝達系を介して行われること
が明 らかにされつつある1).しか しr集学的癌治
療において標的となる癌細胞が放射線 ・抗癌剤 ・
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温熱等の各種制癌要因に対 して応答する結果,そ
の細胞から分泌される代謝産物に対する2次的
なス トレス応答が共存する非標的細胞に誘導され
る可能性 も考えられ,組織 ・器官および個体レベ
ルでのス トレス応答についてはいまだ不明な点が
多い.
1992年,Nagasawa2)らが非標的細胞における
DNA損傷に因 らない間接的な放射線影響につい
て 「ある細胞集団の1%未満の細胞にのみ低線量
α線を照射 したにもかかわらず,その細胞集団の
30～50%の細胞に姉妹染色分体交換(SCE)が
出現 した」 と報告 して以来,こ の非標的細胞にお
ける間接的な放射線影響,す なわち 「パイスタソ
ダー効果」が注 目さている(表1).このメカ昌
ズムには以下の4つ の仮説が唱えられている(図
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'図1バ イスタンダー効果の発現モデル
A.ギ ャップ結合による細胞間結合を介 して代謝
産物が標的細胞から非標的細胞へ伝達され,
非標的細胞において間接的な放射線影響が誘
発されるモデル.
B.標的細胞の呈示するリガソドと非標的細胞の
受容体間の相互作用により非標的細胞におい
て間接的な放射線影響が誘発されるモデル.
C.標的細胞から分泌された物質(バ イスタンダ
ー因子)と 非標的細胞の受容体間の相互作用
により非標的細胞において間接的な放射線影
響が誘発されるモデル.
D.標的細胞か ら分泌されたバイスタソダー因子
が非標的細胞に直接作用 し,非標的細胞に間
接的な放射線影響が誘発されるモデル.
われわれはDの モデルに着 目し,遺伝的背景
において癌抑制遺伝子p53のみ異なるヒ ト神経
膠芽腫細胞を用いて研究を行い,放射線により誘
発されるp53依存性バイスタソダー効果のバイ
スタソダー因子の1つ が一酸化窒素(NO)ラジ
カルであることを見い出したので概説する.
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図2野 生型p53によるiNos発現のネガティブフィー ドバックモデル
1.放射線による誘導型一酸化窒素合成
酵素の誘導
放射線(X線 お よび重 粒子 線)照 射 に よ り変
異型p53(mp53)細胞 にお いてのみ顕著 な誘導型
一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素(iNOS:induciblenitric
oxidesynthase)の蓄 積誘導 が観 察 され た12・13).
iNOSの遺伝子発 現は野生型p53(wtp53)による
負 の制御 を受 け てい る(図2).wtp53はiNOS
の遺伝子発現 に必須の転写 因子であるTBP(TA・
TAboxbindingprotein)ある い はNFKB
(nuclearfactorkapPaB)との相 互 作 用 に よ り
iNOSのプロモー ター活性 を減弱 させる とい う2
つの仮説が提唱 されてい る14,15).wtp53細胞 にお
い て放射線 照射後 にiNOSの 誘導 がほ とん どみ
られなかったのは,放 射線照射 より蓄積誘導 され
たwtp53がこれ らの相互 作用 に よ りiNOSの発
現 を抑制 したためであ り,mp53細胞ではその様
な フ ィー ドバ ック が作 用 しな い た め に顕 著 な
iNOSの蓄 積が誘導 された と考察 さ れ る.mp53
細胞では放射線照射後,培 養 液中の亜硝酸塩濃度
の明 らかな上昇 がみ られ,そ の上昇はcos阻 害
剤 であ るア ミノグアニ ジン(100μM)の 添 加に
よ り抑 制 され た.放 射線 に よるmp53細胞 にお
け るiNOSの誘導が培養液 中へのNOラ ジカルの
放出を引き起こし,培養液中の亜硝酸塩濃度が上
昇していることが明らかになった.
2.NOラ ジカルをイニシエーター とす
るバ イスタ ンダー効果:遺 伝子発現
の誘導
放射 線照射 した標的細胞(mρ53細胞)と 非標
的細胞(wtp53細胞)の 共培 養 に よりwtp53細
胞 においてhsp72およびwtp53の蓄積 が誘導 さ
れ,iNOS阻害剤(100μMア ミノグアニ ジソ)
の添加 によ りこれ らの蓄積誘導は完全 に抑制 され
た12・13).また放 射線 照射 したmp53細胞のコソ デ
ィシ ョソ培地 へのwtp53細胞 の暴 露に よって も
wtp53細胞 に おいてhsp72およびwtp53の蓄 積
が誘導 され,こ れ らの蓄積誘導は コソディシ ョソ
培 地 調 製 時 にNO消 去 剤(50μMcarboxy-
PTIO)を添 加 す る こ とに よ り完 全 に抑制 さ れ
た12・13).
3.NOラ ジ カルをイニシエーターとす
るバ イスタ ンダー効果:放 射線抵抗
性の誘導
放射線照射された標的細胞(mp53細胞)の コ
ソデ ィシ ョソ培地中での非標的細胞(wtp53細
胞)の 放射線感受性は新鮮な増殖培地中でのそれ
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図3NOラ ジカルによるバイスタンダー効果(放 射線
抵抗性の誘導)
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より抵 抗性 を示 した12,13).この放射線抵抗性の誘
導 は コソデ ィシ ョン培 地調製 時 にiNos阻害 剤
(100μMアミノ グアニ ジソ)を 添 加 す るこ とに
より抑 制された,
まとめ
標的細胞により産生されるNOラ ジカルをイ
ごシエーターとするパイスタンダー効果により非
標的細胞にさまさまな遺伝子発現が誘導され,結
果 として放射線抵抗性を誘導することが明 らかとΨ
なった(図3).このことは分割照射による癌放
射線治療において刻々と癌細胞の放射線感受性が
変化 し得る可能性を示唆している.一 方,NOラ
ジカルはアポ トー シス誘導因子 として も知られて
いる16).つまりNOラ ジカルは二面性を持ち,
ある時は放射線防護因子 として作用 し,またある
時は放射線増感剤として作用する可能性を有する
(図4).放射線により誘発されるバイスタソダー
効果のメカニズムの全貌はまだ明らかにされてい
ないが,P53依存性のNOラ ジカルをイニシエー
ター とする細胞間シグナル伝達系がその1つ で
ある可能性が示唆された.癌 放射線治療の成績向
上のためにはさまさまな制癌要因に対する癌細胞
の応答機構の解明が不可欠であり,細胞内シグナ
ル伝達系のみならず細胞間シグナル伝達系の解明
が重要であることが強 く示唆される.
最後にな りましたが執筆の機会を与えて下さい
ノ
図4NOラ ジカルの二面性
ました関係各位に感謝の意を表 します.
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